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1.1. Generalidades de Candida albicans 
Candida es un género de hongos perteneciente a la familia 
Saccharomycetaceae, orden Saccharomycetales, subphylum Ascomycotina, 
phylum Ascomycota 1. Comprende alrededor de 200 especies de las cuales entre 
30 y 60 son de importancia clínica siendo la más prevalente C. albicans. 
Comúmente se presenta en forma de levaduras, las cuales consisten en células 
individuales de apariencia redonda u ovoide, con un diámetro de 2-5 µm, y que 
se multiplican de manera asexual mediante gemación holoblástica 2. En cuanto 
a la morfología macroscópica las levaduras dan lugar a colonias lisas, redondas, 
con elevación en forma de cúpula, de color blanco a crema 3. C. albicans tiene la 
capacidad de alterar su morfología (pleomorfísmo) como respuesta a cambios 
microambientales para presentarse en forma de pseudohifas o hifas verdaderas. 
Las pseudohifas presentan una morfología filamentosa alargada, y están 
compuestas de células elípticas con el centro más ancho que los extremos, con 
constricciones en las uniones septales, y unidas de extremo a extremo 4. En 
cambio, las hifas son uniformes en ancho con extremos paralelos, y poseen 
tabiques verdaderos que carecen de constricciones, los cuales se forman dentro 
del tubo germinal 5-6. 
C. albicans es un organismo comensal común que puede ser detectado como 
parte de la microbiota en el 50-75% de la población mundial 7-8. En el humano 
habita en diferentes zonas del cuerpo sin causar daño incluyendo piel, cavidad 
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orofaríngea, tracto gastrointestinal y genitourinario, sin embargo, es capaz de 
comportarse como patógeno ocasionando una infección oportunista cuando se 
presenta disbiosis, ruptura de de las barreras mecánicas y/o defectos en la 
inmunidad del huésped, aunado a ello la gran variedad de factores de virulencia 
del hongo 9. 
La patogenicidad de C. albicans involucra la expresión de diferentes adhesinas 
que se unen a ligandos de la superficie celular o matriz extracelular, y ya sea en 
respuesta a ello o a señales ambientales, las levaduras pueden filamentar para 
continuar con los procesos de invasión a los tejidos ya sea por endocitosis 
inducida, penetración activa o ambas 10-12. Durante el proceso de penetración se 
expresan una serie de enzimas hidrolíticas tales como aspartil proteasas 
secretadas (Sap), lipasas (LIP) y fosfolipasas (PL), las cuales participan en el 
daño a la membrana celular, degradación de tejidos y escisión de proteínas de la 
defensa inmunitaria del huésped 9,13-14. Un factor de virulencia recientemente 
descrito es la toxina peptídica candidalisina, la cual es secretada exclusivamente 
por hifas de C. albicans y es fundamental durante infecciones mucocutáneas y 
sistémicas (Moyes 2016), induciendo la formación de poros en las membranas 
de células epiteliales y provocando lisis celular 15-17. 
 
1.2. Candidosis 
El término candidosis se refiere a cualquier infección ocasionada por 
microorganismos del género Candida, siendo las principales especies causantes 
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de esta enfermedad C. albicans, C. glabatra, C. krusei, C. tropicalis y C. 
parapsilosis, responsables hasta del 90% de los casos, de las cuales solamente 
C. albicans ocasiona alrededor del 50-80%, por lo que sigue siendo la especie 
más frecuentemente aislada a pesar del aumento en la incidencia de las especies 
no-albicans 7,18-19. Según las manifestaciones clínicas, la candidosis puede ser 
localizada o invasiva 20-21. 
La candidosis localizada ocurre cuando se ven afectadas la piel (candidosis 
cutánea) o las mucosas (candidosis mucocutánea) 21. En lactantes ocurre una 
forma especial de candidiasis cutánea conocida como dermatitis del pañal, 
caracterizada por maceración, erosión y descamación debido al entorno húmedo 
y cálido 22-23. La candidosis gastrointestinal se presenta con dolor abdominal, 
inflamación y diarrea, además está asociada a lesiones ulcerativas y perforativas, 
representando una importante vía para la invasión al torrente sanguíneo 24-25. La 
candidosis vaginal puede ser asintomática, pruriginosa o dolorosa con aparición 
de lesiones blancas en forma de placa y una secreción vaginal blanca, además 
en mujeres embarazadas esta manifestación puede ocasionar infecciones 
localizadas o sistémicas en el recién nacido durante su paso a través de la vagina 
afectada 24,26. 
La candidosis invasiva puede ser sistémica cuando se presenta como una 
infección al torrente sanguíneo (candidemia), o puede ser diseminada cuando 
hay invasión fúngica a múltiples órganos, siendo los más afectados riñones, 
hígado, bazo, pulmones, corazón y cerebro 28. Se cree que el mecanismo más 
común que causa la infección del torrente sanguíneo es la translocación a través 
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de las barreras gastrointestinales después de sufrir daño tisular, aunque también 
es frecuente la administración de Candida vía intravenosa a través de 
dispositivos médicos como catéteres contaminados con biopelículas 24,28-29. 
Tanto en adultos como en población pediátrica, las manifestaciones clínicas de 
la candidosis invasiva son inespecíficas similares a la bacteremia, las cuales van 
desde fiebre o hipotermia, resfriado y escalofríos hasta intolerancia alimentaria, 
dificultad para respirar, convulsiones y shock séptico; los síntomas focales como 
disnea o dolor abdominal pueden estar presentes en casos de diseminación a 
órganos 20,30-31. 
 La incidencia de candidosis invasiva está estrechamente relacionada con la 
edad observándose las máximas tasas en los extremos, siendo los pacientes 
pediátricos muy jóvenes el grupo de riesgo más afectado 32-33. 
 
1.3. Candidosis invasiva neonatal 
Se ha reportado que los principales microorganismos causantes de infecciones 
del torrente sanguíneo en pacientes pediátricos hospitalizados son bacterias 
grampositivas principalmente de los géneros Staphylococcus y Enterococcus, sin 
embargo, C. albicans se ha posicionado como la tercera causa más frecuente en 
este grupo de pacientes, y como el principal patógeno fúngico 34. Por su parte, 
dentro de la población pediátrica son los recién nacidos el grupo más vulnerable 
a esta micosis representando aproximadamente entre el 30-40% de los casos, 
especialmente los nacidos a pretérmino quienes presentan la mayor incidencia 
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de candidemia con casi el 80% de los casos 35-39. A pesar del tratamiento con 
medicamentos antifúngicos, la mortalidad neonatal por candidosis invasiva sigue 
siendo considerablemente alta con tasas estimadas del 30-62% de defunciones, 
y tasas aún más altas de daños neurológicos permanente en los neonatos 
supervivientes como parálisis cerebral, ceguera, deficiencias auditivas y 
cognitivas y leucomalacia periventricular 39-41. 
La meningoencefalitis durante la candidosis en el sistema nervioso central (SNC) 
del recién nacido suele ser uno de los principales cuadros clínicos, las 
radiografías y ultrasonidos revelan realce meníngeo, vasculitis y/o focos 
parenquimatosos de apariencia nodular, los cuales pueden variar desde múltiples 
lesiones pequeñas hasta una sola masa grande, que histopatológicamente 
pueden presentarse como granulomas o abscesos 20,42. 
Existen factores únicos que predisponen a los recién nacidos a desarrollar 
candidosis invasiva, tales como: 1) nacimiento prematuro y bajo peso al nacer 
(los recién nacidos prematuros con un peso al nacer extremadamente bajo tienen 
10 veces mayor riesgo de desarrollar candidosis invasiva en comparación con los 
neonatos a término y adultos 43); 2) procedimientos invasivos en las unidades de 
cuidados intensivos neonatales (UCIN) tales como uso de catéteres intravenosos 
o ventilación mecánica 38; 3) alteración de la microbiota debido al uso de 
antibióticos durante el periparto 20; y 4) diferencias funcionales del sistema 
inmune neonatal en comparación con los adultos 44.  
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1.4. Sistema inmune neonatal 
Debido al entorno carente de microorganismos en el que se desarrolla el feto, el 
sistema inmune del recién nacido tiene preferencia por mecanismos de tolerancia 
inmunológica los cuales regulaban la interacción materna antes del nacimiento, 
por lo que presenta importantes limitaciones tanto en la inmunidad innata como 
adaptativa, y estas limitaciones son aún más marcadas en el recién nacido a 
pretérmino 45-46.  
En cuanto a la inmunidad innata se sabe que la capacidad de presentación de 
antígenos de las células dendríticas (DC), monocitos y macrófagos se ve 
afectada debido a la baja expresión de MHCII, por su parte los monocitos y 
macrófagos presentan una disminución en las moléculas de adhesión 
conduciendo a una menor infiltración en los tejidos dañados, además se ha 
demostrado que estas células tienen una disminución general de las respuestas 
de citocinas en comparación con las células adultas 47-48; en los neutrófilos 
neonatales se encuentran limitadas las capacidades de rodadura y adhesión, 
movimiento quimiotáctico, fagocitosis, generación de radicales de oxígeno, 
muerte intracelular de patógenos y netosis 49-51; las células asesinas naturales 
(NK) muestran una disminución de la capacidad de degranulación que da como 
resultado una citotoxicidad ineficiente 52. En el neonato a pretérmino se presentan 
otras deficiencias en las respuestas no celulares tal como la reducida producción 
de proteínas solubles (péptidos antimicrobianos, IgG, y proteínas del 
complemento) que afectan la destrucción de patógenos, la opsonización y la 
actividad de los fagocitaria 46. Por último, las barreras cutánea, mucosa e 
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intestinal son más vulnerables al ataque por patógenos en los recién nacidos a 
pretérmino que en los nacidos a término 53. 
La inmunidad adaptativa involucra la participación de linfocitos T y B, sin 
embargo, en recién nacidos estas poblaciones son considerablemente menores 
que en adultos 54. De hecho, las células T presentan una respuesta deficiente 
debido a la mayor proporción de linfocitos T vírgenes como resultado de la baja 
expresión de MHCII por parte de las células presentadoras de antígeno 
profesionales 55. Los linfocitos T que logran ser activados tienen preferencia por 
inducir una respuesta  tipo humoral (Th2) o reguladora (Treg), que se caracterizan 
por la secreción de un perfil antiinflamatorio de citocinas, lo que hace que el 
recién nacido sea un objetivo para ser infectado por microorganismos que 
requieren una respuesta inmune mediada por células 46,56. La reducida expresión 
del ligando CD40 (CD40L) en los linfocitos T y de CD40 en los linfocitos B impacta 
en la inmunidad humoral afectando la capacidad de los linfocitos B vírgenes para 
cambiar de isotipo en la activación, y reduciendo la producción de anticuerpos 
IgG e IgA las células plasmáticas 46.  
En gran medida, las diferencias funcionales del sistema inmune neonatal 
comparado con el adulto explican la alta vulnerabilidad de los recién nacidos a 
contraer graves infecciones del torrente sanguíneo con invasión a órganos como 
sucede con la candidosis diseminada 50,45.  El conocimiento que actualmente se 
dispone acerca del sistema inmune neonatal y de la patogénesis durante 
enfermedades infecciosas como las ocasionadas por bacterias, virus y hongos, 
se ha obtenido en parte por estudios que emplean modelos animales neonatales 
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que intentan emular las condiciones en el recién nacido humano. Sin embargo, 
hoy en día la información relacionada con la interacción huésped-Candida 
durante el período neonatal es limitada, por lo que los modelos experimentales 
de candidosis neonatal que emulen lo más posible la condición prematura son 
necesarios para obtener una comprensión más profunda de esta compleja 
relación.  
 
1.5. Modelo de candidosis diseminada neonatal murina 
Anteriormente nuestro equipo de trabajo estableció un modelo utilizando ratones 
recién nacidos con el fin de emular la condición del recién nacido prematuro 
humano 57-58. Se inocularon por vía intravenosa (i.v.) a través de la vena yugular 
externa grupos experimentales de ratones recién nacidos menores de 24 horas 
de edad con cantidades de 1x105, 5x105, 1x106 y 5x106 levaduras de C. albicans, 
así como ratones adultos vía i.v. con concentraciones similares y mayores. Los 
resultados mostraron que la muerte de los ratones recién nacidos dependía de la 
cantidad de levaduras, además de que la mortalidad de los ratones recién 
nacidos ocurrió a tiempos más tempranos post-infección en comparación con los 
animales adultos. Interesantemente al administrar la cantidad de 1x105 levaduras 
en ratones neonatos la cual corresponde al peso del animal, no se presentó 
muerte durante el ensayo por lo que se le llamó “inóculo no letal”, mientras que 
al emplear la cantidad de 5x105 la muerte se presentó en casi todos los animales 
durante la primera semana de infección, razón por la cual se le identificó como 
“inóculo letal”. 
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En los ratones adultos el riñón fue el tejido con mayor carga fúngica, mientras 
que en los neonatos el cerebro junto con el hígado fueron los órganos más 
afectados mostrando un aumento drástico de la carga durante los primeros 3 días 
post-infección (d.p.i.), posteriormente a los 4 d.p.i. el cerebro neonatal mostró una 
disminución de la carga fúngica en los ratones del grupo no letal, en contraste 
con el aumento constante de la carga en el grupo infectado con el inóculo letal. 
El análisis histopatológico del cerebro neonatal reveló la invasión principalmente 
de filamentos fúngicos acompañada de infiltrado celular con predominio de 
células polimorfonucleares (PMN) sobre mononucleares (MN), esto desde 1 d.p.i. 
hasta el final del estudio, demostrando un posible control de la invasión fúngica 
con moderado infiltrado celular en el grupo infectado con el inóculo no letal, a 
diferencia del grupo al cual se administró el inóculo letal donde la cantidad de 
filamentos así como la infiltración fueron mayores. 
Al evaluar la expresión y cuantificación del perfil de citocinas se observó que el 
cerebro de los ratones neonatos infectados con el inóculo no letal mostró una 
moderada expresión y producción de TNF-α, IL-6 e IFN-γ, lo que posiblemente 
esté favoreciendo la resistencia a la invasión, en contraste al grupo infectado con 
el inóculo letal, el cual mostró sobreexpresión y sobreproducción de TNFα, IL-6 
e IL-10, con ausencia de IFN-γ, posiblemente promoviendo la susceptibilidad a 
la invasión.  
En resumen, este modelo demostró que los ratones menores de 24 horas de 
edad infectados con un inóculo no letal pudieron controlar la micosis en el cerebro 
en un microambiente de perfil moderado de citocinas proinflamatorias y células 
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PMN/MN durante el período de infección, mientras que, al usar un inóculo letal, 
la muerte neonatal posiblemente ocurrió debido al daño tisular en el cerebro e 
hígado asociado con la sobreproducción de citocinas proinflamatorias y actividad 
celular. Sin embargo, a pesar de los hallazgos de este y otros estudios, aún se 
desconocen los mecanismos de daño cerebral durante la candidosis diseminada 
en pacientes neonatales, ya que la mayoría de los estudios sobre la candidosis 
del SNC están enfocados a los modelos adultos, mientras que los escasos 
estudios disponibles en neonatos han sido realizados en modelos distintos a la 
candidosis. 
  
1.6. Inmunopatogénesis cerebral durante la candidosis  
Los mecanismos por los cuales C. albicans invade el cerebro no han sido 
esclarecidos completamente, la evidencia sugiere que este hongo atraviesa la 
barrera hematoencefálica (BHE) a través de la ruta transcelular. Un estudio 
desarrollado por Liu et al. 59 propone que la transcitosis podría involucrar la 
interacción de Als3 y Ssa1 fúngicas con la proteína de choque térmico gp96 y 
otro receptor desconocido expresados en células endoteliales cerebrales. Por 
otro lado, los mecanismos por los cuales C. albicans sale de la célula endotelial 
hacia el cerebro son aún menos conocidos. Navarathna et al. 60 propusieron que 
la salida pudiera involucrar un proceso lítico que causa la muerte de las células 
endoteliales, ya que en ratones adultos se observó por medio de resonancia 
magnética una pérdida de la integridad de la BHE desde 1 d.p.i. asociada 
estrechamente con la invasión de C. albicans. Aunque es un hecho que la BHE 
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confiere protección física contra patógenos y agentes extraños, la capacidad de 
C. albicans para penetrar el endotelio sugiere que la principal defensa del SNC 
contra la invasión fúngica es inmunológica y no física. 
La microglía es la principal estirpe celular involucrada en la respuesta inmune del 
SNC, y aunque tiene un origen totalmente distinto al de los leucocitos mieloides, 
presenta importantes similitudes fenotípicas con los macrófagos y monocitos 
tales como la expresión en la superficie de la integrina αM (CD11b) y del antígeno 
común leucocitario (CD45), aunque este último con una menor expresión 61-62. En 
su estado inactivo o en reposo, se distribuye de forma homogénea en todo el 
parénquima cerebral formando largas ramificaciones vigilantes del entorno 
circundante para la detección de patógenos incluyendo hongos. Tras su 
activación, la microglía presenta cambios morfológicos y funcionales adquiriendo 
una forma ameboide con capacidad fagocítica, además de expresar mayor 
cantidad de MHCII para la presentación de antígenos. 
Los modelos experimentales en ratones han mostrado que la glía juega un papel 
fundamental en la respuesta inmune del SNC contra C. albicans, regulando 
procesos inflamatorios capaces de controlar la invasión. Wu et al. 63 emplearon 
un modelo murino de candidemia de bajo grado, en el cual la administración i.v. 
de 25,000 levaduras de C. albicans provocó la formación de estructuras de 
apariencia granulomatosa compuestas por levaduras rodeadas de células de 
microglía y astrocitos activadas. Además, en el cerebro de los animales 
infectados se acumularon péptidos beta amiloides (Aβ) físicamente asociados a 
las levaduras en el centro de las estructuras, lo cual se relacionó con lesiones de 
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menor tamaño y una mejor eliminación. Sin embargo, es ampliamente reconocido 
que cualquier respuesta inmune no controlada dentro del SNC desempeña un 
papel importante en el desarrollo de neuropatologías, tal es el caso de la 
candidemia de alto grado (>250,000 levaduras) en el trabajo realizado por 
Lionakis et al. 64 y que, a diferencia de la infección de bajo grado, es rápida y 
completamente mortal, presentando invasión profunda y difusa en el cerebro a 
través de la corteza cerebral y otras regiones anatómicas, acompañada de una 
liberación masiva de citocinas en el contexto de neutrofilia del SNC.  
 
1.7. Estudios sobre la inmupatogénesis cerebral en modelos neonatales 
De forma general, los estudios sobre los mecanismos de daño cerebral durante 
infecciones fúngicas neonatales son prácticamente inexistentes, la mayoría del 
conocimiento sobre la inmunopatogénesis cerebral en neonatos ha sido obtenido 
por el empleo de otros modelos infecciosos y no infecciosos. Frecuentemente los 
agonistas de TLRs implicados en el reconocimiento de patógenos se han 
utilizado para emular infecciones cerebrales en neonatos. Falck et al. 65 
estudiaron los efectos en el cerebro del LPS y PAM (agonistas de TLR-4 y TLR-
2 respectivamente), esto cuando se administran vía i.p. en ratas de 7 días de 
edad. Después de 24 horas ambos grupos presentaban niveles similares de 
activación de la microglía, sin embargo, únicamente el grupo tratado con LPS 
presentó muerte celular por apoptosis, así como una elevada expresión de IL-6, 
TNF-α e IL-1β, a diferencia del grupo tratado con PAM que adicionalmente 
expresó altos niveles de IL-10. Los autores sugieren que el mecanismo de la 
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apoptosis inducida por inflamación no se limita simplemente a la activación de la 
microglía, sino que podría intervenir el fenotipo microglial u otros eventos 
inmunológicos relacionados a la señalización de los receptores de 
reconocimiento de patrones (PRRs). 
Hasta el momento, el modelo de daño cerebral neonatal mejor descrito es la 
encefalopatía por HI. Se sabe con anterioridad que tanto agonistas de TLRs así 
como la HI en modelos murinos resultan individualmente en daño a la materia 
gris y blanca, además de que estas lesiones son agravadas tras el insulto con HI 
combinado con LPS 66-69. Wang et al. 70 investigaron el efecto de una dosis baja 
de LPS (0.05 mg/Kg) seguido de una leve exposición a HI (30 minutos) en ratas 
de 2 días de edad. Las agresiones con LPS o HI por sí solas no resultaron en 
daño cerebral considerable, en cambio, el grupo tratado con LPS e HI mostró 
lesiones significativas en la materia blanca con disminución de la proteína de 
mielina básica, así como muerte apoptótica de los progenitores de 
oligodendrocitos. Este daño se asoció a un aumento de la microglía activada, 
elevada expresión de TNF-α y permeabilidad de la BHE. Otros estudios en 
modelos de alta exposición a HI han mostrado estallido de citocinas acompañado 
de infiltración de neutrófilos y monocitos en el tejido cerebral a partir de las 4 
horas después de la lesión isquémica 71. 
Debido a que el reconocimiento de un patógeno involucra la participación de 
múltiples PRRs, así como la comunicación entrecruzada de sus vías de 
señalización para responder ante la infección, el uso de agonistas de TLRs no 
siempre replica los eventos patológicos de las enfermedades ocasionadas por 
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microorganismos. Lai et al. 72 utilizaron un modelo de ratones de 4 días de edad 
para investigar la lesión cerebral por Staphylococcus epidermidis, así como en 
combinación con HI. La inoculación i.p. produjo bacteriemia y sepsis con un 
incremento de citocinas proinflamatorias en la sangre a las 2 y 14 h.p.i., mientras 
que el cerebro también presentó una elevación transitoria de quimiocinas 
atrayentes de neutrófilos y monocitos (CXCL1, CCL2 y G-CSF) a las 14 y 24 
h.p.i., acompañada de mayor actividad de caspasa-3 como señal de muerte por 
apoptosis. La BHE sufrió un aumento de la permeabilidad junto con una 
disminución del flujo sanguíneo a las 14 h.p.i., lo que posiblemente contribuyó a 
la vulnerabilidad del cerebro. Cuando se indujo HI después de la infección, se 
observó daño cerebral más severo tanto en la materia gris como en la materia 
blanca a los 10 d.p.i., lo que disminuyó considerablemente en los animales 
tratados con el antibiótico vancomicina. 
La capacidad de reflejar los eventos inmunopatológicos murinos neonatales a los 
recién nacidos humanos se ve afectada por las diferencias en los mecanismos 
de defensa contra patógenos entre ambas especies. El estudio de los efectos por 
HI en neonatos humanos a menudo se ve limitado por cuestiones éticas, sin 
embargo, los procedimientos quirúrgicos cardíacos neonatales que inducen 
isquemia cerebral ofrecen la oportunidad de evaluar estos mecanismos. Un 
estudio prospectivo realizado por Algra et al. 73 en recién nacidos sometidos a 
reconstrucción de arco aórtico, lo cual conlleva aproximadamente 30 minutos de 
HI, mostró un aumento a las 24 horas del número de neutrófilos y monocitos en 
la sangre venosa cerebral en comparación con la sangre arterial, asimismo los 
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neutrófilos incrementaron la expresión de CD11b como señal de activación, 
mientras que la activación de monocitos se evidenció por la expresión de CD16, 
adicionalmente estos eventos se vieron acompañados por un incremento de IL-6 
en la sangre venosa proveniente del cerebro presuntamente por el efecto de la 
activación celular. 
En conjunto, los estudios de HI en animales y recién nacidos muestran un 
mecanismo de respuesta inflamatoria temprana en el cerebro que desempeña un 
importante papel en la muerte neuronal (Figura 1). La encefalopatía por HI 
neonatal se caracteriza por una muerte neuronal necrótica extensa, donde las 
señales de peligro derivadas de las neuronas muertas tales como incluyendo 
HMGB1, ATP y otros patrones moleculares asociados al daño (DAMPs), son 
reconocidas por la microglía y astrocitos a través de PRRs y otros receptores, lo 
que induce la activación de estas células. La activación celular tiene un papel 
neurotóxico directo en promover la apoptosis neuronal al liberar una gran 
cantidad de citocinas proinflamatorias, NO y ROS. Además, la producción de 
TNF-α, IL-6, IL-1β e IL-12, quimiocinas y MMP por la glía activada, junto con 
DAMPs neuronales, aumentan la permeabilidad de la BHE, contribuyendo al 
reclutamiento de células inflamatorias periféricas en el cerebro lesionado, lo que 




Figura 1. Mecanismo de daño cerebral causado por hipoxia-isquemia en 
recién nacidos. Adaptado de Li B., et al. 74. 
 
 
Estos modelos nos llevan a preguntarnos cuales son los procesos de 
inmunopatogénesis temprana durante la candidosis murina en el cerebro. Los 
distintos modelos infecciosos como hipóxicos revisados, tanto en animales 
neonatos como adultos, apuntan a la participación del agente causal, así como 
de células infiltrantes y residentes del cerebro, en los procesos iniciales de 
inmunopatogénesis de este órgano, sin embargo, esto no ha sido demostrado en 





La candidosis diseminada afecta tanto a personas inmunosuprimidas como a la 
población pediátrica, sin embargo, son los recién nacidos principalmente a 
pretérmino el grupo de riesgo más importante. Dentro de las infecciones fúngicas 
del torrente sanguíneo más frecuentes, la candidosis diseminada ocupa el primer 
lugar presentando una elevada mortalidad alrededor del 50-60%. 
Aunque la diseminación puede ocurrir a distintos órganos simultáneamente, uno 
de los principales sitios de infección en recién nacidos humanos es el cerebro, 
donde los casos clínicos han evidenciado importante daño neurológico. De 
hecho, es común en aquellos neonatos que logan sobrevivir la presencia 
secuelas neurológicas que abarcan trastornos cognitivos, ceguera o parálisis 
cerebral. 
Los estudios sobre la inmunopatogénesis de la candidosis invasiva en este 
órgano están principalmente enfocados a modelos adultos, sin embargo, son 
prácticamente nulos en modelos neonatales, por lo consideramos la importancia 
de comenzar con la caracterización de los procesos tempranos de esta 
enfermedad, a fin de aportar conocimiento que sea útil para relacionarlo con 
fenómenos inflamatorios posteriores, y que pueda contribuir a explorar nuevas 







La invasión de Candida albicans en el cerebro de ratones recién nacidos 
ocasiona muerte celular por necrosis y/o apoptosis, desencadenando cambios 








Describir los mecanismos de daño que promueven el proceso inflamatorio en el 
cerebro durante la candidosis murina neonatal temprana. 
 
Objetivos específicos 
1. Analizar el efecto de la candidosis invasiva en el peso de ratones recién 
nacidos durante una cinética de infección. 
2. Evidenciar la presencia de C. albicans e infiltrado celular en las regiones 
anatómicas del cerebro neonatal durante la cinética de infección. 
3. Determinar la activación de la microglía en ratones recién nacidos como 
respuesta a la invasión fúngica en el cerebro.  
4. Demostrar el tipo de muerte que podría estar ocurriendo en el cerebro de 
ratones recién nacidos con candidosis invasiva neonatal. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
5.1. Animales de experimentación 
El protocolo experimental del presente proyecto fue aprobado con el número de 
registro MB21-00001, por parte del Comité Institucional para el Cuidado y Uso de 
Animales de Laboratorio (CICUAL), así como por el Comité de Investigación y 
Ética de la Universidad Autónoma de Nuevo León. Los animales se alojaron en 
el bioterio del Laboratorio de Microbiología Experimental (LME) del Departamento 
de Microbiología, el cual cuenta con autorización de SENASICA/SADER para 
actividades de experimentación e investigación científica con la clave AUT-B-B-
1216-029, apegándose a la NOM-062-ZOO-1999 “Especificaciones técnicas 
para la producción, cuidado y uso de animales de laboratorio”. El LME cuenta con 
normas adicionales establecidas en el “Manual de Procedimientos y Bioseguridad 
del Laboratorio de Microbiología experimental” (LME-MPSBS-997-MAN, edición 
E, año 2020) y en el “Procedimiento Normalizado de Operación para el Manejo 
de Animales de Experimentación del Laboratorio de Microbiología Experimental” 
(LME-PMA-997-PNO, edición A, año 2016). 
Para la realización de este trabajo se utilizaron ratones de la cepa BALB/c de 
menos de 24 horas de edad, los cuales se obtuvieron a partir de la cruza de 
ratones adultos de pie de cría. Los animales se alojaron en el bioterio del 
Laboratorio de Microbiología Experimental (LME) del Departamento de 
Microbiología, a condiciones controladas de temperatura (18-26 °C) y humedad 
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(40-70%), así como en un ambiente libre de patógenos provisto por un equipo de 
alojamiento LAB & Bio (ProBIo-Tech). Los animales neonatos fueron 
amamantados por sus madres o nodrizas, mientras que los adultos para píe de 
cría fueron alimentados bajo condiciones estándares y con libre acceso (ad 
libitum). 
 
5.2. Lote de trabajo de C. albicans y activación de la cepa 
Para preparar el lote de trabajo de C. albicans se utilizó una cepa de referencia 
(lote semilla) ATCC® con el número de catálogo 66027™, la cual se encuentra 
almacenada a -70 °C en crioviales que contienen medio liquido Sabouraud con 
30% de glicerol estéril, y resguardada en el Centro Regional de Control de 
Enfermedades Infecciosa (CRCEI) del Departamento de Microbiología, Facultad 
de Medicina, UANL. 
Se descongeló un criovial del lote semilla en baño María a 37 °C durante 5 
minutos y agitación constante, después de lo cual el contenido se transfirió a un 
tubo cónico de 50 ml, se agregaron 15 ml de SSF (NaCl 0.9% p/v) y se centrifugó 
el tubo a 1,500 r.p.m. durante 10 minutos, posteriormente se decantó el 
sobrenadante y se resuspendió el paquete celular en 2 ml de SSF. Se inocularon 
10 placas de agar dextrosa Sabouraud (pH 5.6 ± 0.2) con 50 µl de la suspensión 
de levaduras y se incubaron a 30 °C. Después de 48 horas se removió la biomasa 
de las placas con la ayuda de un hisopo estéril y se realizaron 3 lavados 
colocando las levaduras en un tubo cónico con 15 ml de SSF, centrifugando la 
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suspensión durante 10 minutos a 1,500 r.p.m. y decantando el sobrenadante. 
Después de los lavados se resuspendieron las células en 5 ml de SSF, se 
prepararon diluciones seriadas 1:10, y de la última dilución se tomaron 10 µl los 
cuales se mezclaron con 10 µl de azul tripán 0.4% para posteriormente realizar 
el conteo de levaduras viables (no teñidas) en una cámara de Neubauer. Por 
último, se tomaron 1x106 levaduras transfiriéndolas a crioviales y se ajustó el 
volumen final a 1 ml con medio líquido Sabouraud-30% de glicerol, almacenando 
los crioviales obtenidos (lote de trabajo) a -70 °C hasta su uso. 
Para la activación de la cepa se descongeló un criovial del lote de trabajo como 
se describió anteriormente, se tomaron 50 µl de la suspensión y se sembraron 
en agar dextrosa Sabouraud incubando a 30 °C, realizando los pases del hongo 
a una nueva placa cada 48 h. Para los experimentos se utilizaron solo cultivos 
entre los pases 4 al 10, después de lo cual se descongeló un nuevo criovial. 
 
5.3. Preparación de los inóculos 
Co la ayuda de un aplicador de madera estéril se recolectó la biomasa a partir de 
cultivos entre 24 y 48 horas y se realizaron dos lavados resuspendiendo las 
levaduras en un tubo cónico con 15 ml de SSF, centrifugando la suspensión a 
1,500 r.p.m. durante 10 minutos y decantando el sobrenadante. Después se 
homogenizó el paquete celular con 5 ml de SSF, se prepararon diluciones 
seriadas 1:10, y se realizó por duplicado la cuenta y viabilidad celular con azul 
tripán en una cámara de Neubauer. Finalmente se efectuaron los cálculos 
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necesarios para preparar los inóculos de 1x105 (no letal) y 5x105 (letal) 
levaduras/30 µl en SSF estéril. 
Cada vez que se prepararon inóculos se comprobaron las concentraciones de 
estos mediante cuenta en placa tal como se describe en el ensayo de carga 
fúngica. 
 
5.4. Infección sistémica en ratones recién nacidos 
Según el modelo de infección y la técnica de administración intravenosa 
informada por Kienstra et al. 75, se infectaron ratones de la cepa BALB/c menores 
de 24 horas de edad con 1x105 (inóculo no letal) o 5x105 (inóculo letal) levaduras 
de C. albicans contenidas en 30 µl de SSF estéril a través de la vena yugular 
externa. Además, se utilizó un grupo control (grupo vehículo) de ratones recién 
nacidos inyectados con SSF estéril libre de pirógenos. 
 
5.5. Cinética de peso 
Para evidenciar el efecto del peso en ratones recién nacidos con candidosis 
invasiva, los animales fueron pesados a los tiempos de 0, 6, 24, 48 y 72 h.p.i., 
utilizando una balanza granataría digital Ohaus™ la cual cuenta con una 




5.6. Determinación de carga fúngica 
Los animales fueron sacrificados a las 1, 3, 6 12, 24 y 48 h.p.i., después de lo 
cual en condiciones asépticas el cerebro fue extraído y colocado en un microtubo 
de 1.5 ml, se registró el peso del órgano y a continuación se maceró el órgano 
en un homogenizador de vidrio con 500 µl de SSF estéril. Después se prepararon 
diluciones seriadas 1:10 (450 µl de SSF + 50 µl de muestra) y se sembraron por 
duplicado 50 µl extendiendo el volumen en placas de agar dextrosa Sabouraud, 
las cuales fueron incubadas a 30 °C durante 48 h. Posteriormente se realizó la 
cuenta de colonias y con base en el peso del órgano se calcularon las UFC/g de 
la siguiente manera: 
 
UFC/g = (x̄UFC x FD x FV) / g 
 
En donde: 
UFC/g = Número de UFC por cada gramo de cerebro 
x̄UFC = Promedio del número de colonias contadas en la muestra y duplicado 
FD = Factor de dilución de la muestra sembrada 
FV = Factor de del volumen sembrado (500 µl de muestra / 50 µl sembrados) 
g = Gramos de cerebro pesados 
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5.7. Análisis histológico 
Los cerebros de los ratones neonatos fueron analizados a los tiempos de 1, 3, 6, 
12, 24 y 48 h.p.i., empleando para ello la técnica histológica la cual consistió en 
las etapas de fijación, deshidratación, aclaramiento, inclusión, obtención de los 
cortes y tinción.  
 
5.7.1. Fijación 
Los cerebros removidos fueron colocados inmediatamente en casetes de 
inclusión y fijados en solución de formaldehído al 4% en PBS 1X (pH 7.4) durante 
al menos 48 horas, Transcurrido el tiempo de fijación, con una navaja para 
microtomo se realizó un corte en el plano sagital del cerebro manteniendo 
siempre ambos hemisferios en el mismo casete y posteriormente se continuó con 
la técnica histológica. 
 
5.7.2. Deshidratación 
Los órganos fijados fueron deshidratados pasando por 2 baños de etanol al 70% 
durante 12 horas cada uno, posteriormente se transfirieron a 2 baños de etanol 






El aclaramiento consistió en tratar los órganos durante una hora en una solución 




Los órganos fueron sumergidos en 2 baños de parafina líquida (60-65 °C) durante 
una hora cada uno, después de lo cual ambos hemisferios de un mismo cerebro 
fueron colocados en un molde de inclusión de acero inoxidable el cual 
previamente contenía parafina liquida, sobre este molde los hemisferios fueron 
orientados con el fin de obtener secciones sagitales y parasagitales, después se 
agregó parafina líquida y se colocó el molde sobre una placa de enfriamiento. 
Una vez solidificada la parafina se retiraron los moldes y se almacenaron los 
bloques de parafina en refrigeración a 4-6 °C hasta el momento de obtener los 
cortes. 
 
5.7.5. Cortes histológicos 
A partir de los bloques de parafina se obtuvieron cortes de 10 µm de grosor en el 
microtomo ajustando el ángulo de inclinación de la navaja a 5°. Las secciones 
obtenidas fueron colocadas en un baño de flotación con agua destilada y 
grenetina a una temperatura de 45-50 °C, posteriormente se recuperaron las 
secciones en la superficie de un portaobjetos. Por cada bloque se prepararon 6 
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laminillas con 5 secciones cada una, las cuales se repartieron equitativamente 
para ser procesadas mediante las tinciones de PAS y H&E. 
 
5.7.6. Desparafinación 
Previo a las tinciones, las laminillas obtenidas fueron desparafinadas y 
rehidratadas bajo el siguiente procedimiento: 
• Xilol, 10 minutos. 
• Xilol, 10 minutos. 
• Etanol 100%, 10 minutos. 
• Etanol 100%, 10 minutos. 
• Etanol 95%, 10 minutos. 
• Etanol 95%, 10 minutos. 
• Etanol 70%, 10 minutos. 
• Etanol 70%, 10 minutos. 
• Agua destilada, 10 minutos. 
 
5.7.7. Tinción con ácido peryódico de Shift (PAS) 
La tinción PAS, la cual que consistió en las etapas de tinción y deshidratación, 
fue procesada de acuerdo con lo siguiente: 
• Ácido peryódico, 5 minutos. 
• Agua común, 30 segundos. 
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• Agua destilada, 3 minutos. 
• Reactivo de Shift, 8 minutos 
• Agua común, 30 segundos. 
• Agua destilada, 3 minutos. 
• Hematoxilina, 1 minuto. 
• Etanol 70%, 10 minutos. 
• Etanol 95%, 10 minutos. 
• Etanol 100%, 10 minutos. 
• Xilol, 10 minutos. 
• Xilol, 10 minutos. 
• Montaje. 
 
5.7.8. Tinción con Hematoxilina y Eosina (H&E) 
La tinción H&E se llevó a cabo en dos etapas (tinción y deshidratación) de la 
siguiente manera: 
• Hematoxilina, 5 minutos 
• Agua común, 30 segundos. 
• Agua destilada, 5 minutos. 
• Eosina alcohólica 1%, 30 segundos. 
• Agua destilada, 30 segundos. 
• Etanol 70%, 20 segundos. 
• Etanol 95%, 1 minuto. 
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• Etanol 100%, 1 minuto. 
• Xilol, 10 minutos. 
• Xilol, 10 minutos. 
• Montaje. 
 
5.7.9. Montaje y microscopía 
Las laminillas fueron montadas agregando al portaobjetos 1-2 gotas de resina 
sintética diluida con xilol, después se colocó cuidadosamente un cubreobjetos 
evitando la formación de burbujas. Finalmente se examinaron las secciones 
sagitales bajo el microscopio de campo claro explorando las diferentes regiones 
y subregiones del cerebro, para lo cual se analizaron 30 secciones por cada 
grupo experimental con el fin de determinar el grado de invasión e infiltración. 
 
5.8. Análisis por citometría de flujo 
 
5.8.1. Suspensión celular 
La suspensión celular del cerebro fue obtenida según el método descrito por 
Lionakis et al. 64, en todo momento el proceso se realizó en frío mediante un baño 
de hielo. Inicialmente el órgano fue extraído y colocado en un microtubo el cual 
contenía 600 µl de suspensión enzimática (DNAsa de grado I 0.1 mg/ml + 
Liberace™ TL 0.1 mg/ml + RPMI 1640 sin suero) dentro del cual fue cortado en 
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trozos pequeños, luego se realizó el proceso de digestión a 37 °C durante 45 
minutos con agitación periódica. Transcurrido el tiempo se disgregaron las 
células aspirando los tejidos a través de una aguja calibre 18G (1.20 mm de 
diámetro) y después se separaron las células del resto de los componentes 
tisulares a través de un filtro de 40 µm.  Las células fueron centrifugadas a 1,500 
r.p.m. durante 10 minutos a 4 °C, y desechado el sobrenadante, se eliminaron 
los eritrocitos con 1 ml de buffer de cloruro de amonio-potasio (ACK) durante un 
minuto, después de lo cual se detuvo la lisis agregando 1 ml de PBS 1X, 
posteriormente se centrifugó la suspensión nuevamente y se eliminó el 
sobrenadante. Finalmente, el paquete celular fue resuspendido en 100 µl de PBS 
1X (análisis de muerte celular) o PBS 1X con 1% de suero (análisis de activación 
de microglía) y se realizó el conteo y la viabilidad celular con azul tripán en una 
cámara de Neubauer, utilizando para los posteriores análisis aquellas 
suspensiones con cuentas mayores a 1.5 millones de células totales y viabilidad 
superior al 80%.  
 
5.8.2. Activación de la microglía 
La microglía se clasificó como una población de expresión alta de CD11b 
(CD11bhi) y baja de CD45 (CD45lo), mientras que la activación se caracterizó por 
un aumento en la expresión de MHCII (MHCII+) 61,76-80. La descripción de los 
anticuerpos y su preparación se encuentran en la Tabla 1, todos los anticuerpos 
fueron diluidos en buffer FACS (PBS 1X + suero 1%). Debido a que los 
anticuerpos CD45, CD11b y MHCII presentaban el mismo isotipo, se prepararon 
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dos suspensiones de anticuerpos: la suspensión 1 consistió de CD45 purificado, 
IgG-biotina así como estreptavidina-Alexa Fluor™ 647 (16.7 ng/muestra), los 
cuales fueron colocados en un mismo microtubo según las cantidades indicadas 
y preincubados durante 20 minutos a 4° C en oscuridad; la suspensión 2 consistió 
de CD11b-ficoeritrina (CD11b-PE) y MHCII-PerCP-Cy5.5 preparados en un 
mismo microtubo justo antes de usarse.  
 





















Tabla 1. Anticuerpos utilizados para la clasificación de la microglía. 
 
Por cada muestra se tiñeron 1x106 células primeramente con 50 µl de la 
suspensión 1 de anticuerpos, después de o cual se incubaron las células durante 
20 minutos a 4°C y oscuridad, posteriormente se realizó un lavado agregando 
800 µl de PBS con 1% de suero y centrifugando las muestras a 1,500 r.p.m. a 
4°C. Tras desechar el sobrenadante se agregaron 50 µl de la suspensión 2 de 
anticuerpos y de la misma manera se incubaron las células y se realizó un 
segundo lavado. Finalmente, las células fueron resuspendidas en 200 µl de PBS 
1X y se adquirieron 250,000 eventos en el citómetro de flujo Accuri C6 (BD 
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Biosciences), mientras que los datos fueron analizados mediante el software 
FlowJo 10.7.2, LLC. 
 
5.8.3. Muerte celular 
Este análisis se realizó mediante la prueba de la anexina V y 7-aminoactinomicina 
D (7-AAD) de acuerdo con el protocolo del fabricante (BD Pharmingen™). 
Primeramente, se tomaron 1x106 células y se colocaron en un tubo de citometría 
ajustando el volumen a 1 ml con buffer de unión a anexina V 1X. Luego se 
transfirieron 1x105 células (100 µl) a otro tubo y posteriormente se agregaron 5 
µl de anexina V-isotiocianato de fluoresceína (anexina V-FITC) más 5 µl de 7-
AAD, después de lo cual se homogenizó la suspensión suavemente en vórtex y 
se incubó durante 15 minutos en condiciones de temperatura ambiente y 
oscuridad. Finalmente, fueron añadidos 400 µl de buffer de unión a anexina V 1X 
y antes de una hora las muestras fueron adquiridas en el citómetro de flujo 
analizando 100,000 eventos. 
Las células necróticas fueron positivas para 7-AAD; las células en procesos 
apoptóticos tempranos fueron positivas para la anexina V-FITC; por su parte, las 
células viables que no sufrieron daño fueron negativas tanto para FITC como 





5.9. Análisis estadístico 
Po cada grupo experimental se manejó una n=5, posteriormente los datos 
obtenidos se analizaron mediante el programa computacional GraphPad Prism 
8.0.2 (263). Los valores se muestran como la media ± desviación estándar, 
mientras que para el análisis estadístico se realizaron las pruebas de Kruskal-
Wallis post hoc U de Mann-Whitney para datos no pareados. La significancia fue 





6.1. Medición del peso de ratones neonatos con candidosis diseminada 
Con la finalidad de observar el efecto de la candidosis invasiva en el peso de 
ratones neonatos, se infectaron animales menores de 24 horas de edad con 
1x105 (inóculo no letal) y 5x105 (inóculo letal) levaduras de C. albicans, además 
de un grupo control al cual se le administro SSF (vehículo), posteriormente se 
realizó una cinética de infección registrando los pesos de los animales a 
diferentes tiempos. 
Durante las primeras 24 h.p.i. no se detectó variación entre el peso de los 
animales infectados y sanos, sin embargo, a partir de las 48 h.p.i. se observó que 
el peso de los ratones infectados fue menor en comparación con el grupo 
vehículo, y esta diferencia se incrementó a las 72 h.p.i (Figura 2A).  Al comparar 
el peso entre los animales infectados, se encontró que este fue menor cuando se 
administró un inóculo letal que uno no letal. Estos resultados muestran que 
durante la candidosis invasiva, el peso de los animales recién nacidos se ve 
afectado, principalmente cuando se administra una cantidad de levaduras alta, lo 
que posiblemente sea consecuencia de alteraciones fisiológicas tras la 





























Figura 2. Efecto de la candidosis invasiva en el peso de ratones recién 
nacidos. Se infectaron animales de menos de 24 horas de vida con 1x105 
(grupo no letal) y 5x105 (grupo letal) levaduras de C. albicans, así como SSF 
(grupo vehículo). A) Cinética de peso durante la candidosis diseminada 
neonatal murina. B) Imágenes representativas de animales de cada grupo 
experimental al inicio y final de la cinética. *P<0.05, **P<0.01 y ***P<0.001. 
calculada mediante las pruebas de Kruskal-Wallis post hoc U de Mann-
Whitney (datos no pareados), n=5 para cada grupo experimental. 
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6.2 Invasión de. C. albicans e infiltración celular en el cerebro de ratones 
recién nacidos 
Previamente se ha vinculado en modelos experimentales adultos y neonatos la 
pérdida de peso con eventos neurológicos tales como la invasión del agente 
infeccioso al SNC, así como inflamación tisular. Anteriormente nuestro equipo de 
trabajo ya había demostrado la presencia de C. albicans en el cerebro a las 24 y 
48 h.p.i., esto mediante ensayos de cargas fúngicas. Con el objetivo de evidenciar 
la presencia temprana de C. albicans en el cerebro, se determinaron las cargas 
fúngicas a los tiempos de 1, 3, 6 y 12, 24 y 48 h.p.i. (Figura 3A). Este análisis 
reveló que, tanto al administrar el inóculo no letal como el letal, hay presencia del 
hongo en el cerebro desde 1 h.p.i., así también que la carga fúngica se mantuvo 
constante durante las primeras 12 h.p.i., mientras que a las 24 y 48 h.p.i. se 
verificó un incremento en la carga similar a lo que anteriormente nuestro equipo 
de trabajo ya había determinado. 
Para esclarecer si además de estar presente en el SNC, C. albicans está 
invadiendo el parénquima cerebral a tiempos tempranos, se examinaron cortes 
histológicos de secciones sagitales del cerebro de ratones recién nacidos a los 
tiempos de 6, 12, 24 y 48 h.p.i (Figura 3B). Las secciones fueron procesadas 
mediante la tinción de PAS para evidenciar estructuras fúngicas, asimismo, se 
empleó la tinción de H&E con el fin de revelar infiltrado celular. Previamente 
nuestro equipo de trabajo ya había mostrado la invasión fúngica e infiltración 
celular a los tiempos de 24 y 72 h.p.i. Nuestros resultados evidenciaron la 
invasión fúngica predominantemente de levaduras en el parénquima cerebral a 
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partir de las 6 h.p.i únicamente en el grupo infectado con la concentración letal, 
mientras que a partir de las 12 h.p.i. se observó la presencia principalmente de 
pequeños focos de filamentos, esto en ambos grupos experimentales. Por otro 
lado, no se detectó la presencia de infiltrado celular en ninguno de los grupos 
experimentales cuando se analizaron estos tiempos. Finalmente, Al analizar los 
tiempos de 24 y 48 h.p.i. se confirmó la presencia principalmente de filamentos 
fúngicos (Figura 3B), muchos de los cuales estaban rodeados de infiltrado celular 
con predominio de PMN sobre MN (Figura 3D), posiblemente formando 
estructuras de contención aparentemente granulomatosa (Figura 3C). Estos 
resultados indican que C. albicans puede estar presente en el cerebro desde 1 
hora después de su ingreso al torrente sanguíneo incluso cuando se administra 
una concentración baja de levaduras, pero la invasión al parénquima cerebral se 
puede detectar a tiempos más tempranos cuando se utiliza un inóculo alto. 
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Figura 3. Invasión de C. albicans e infiltración celular en el cerebro de 
ratones neonatos. Animales infectados con 1x105 (grupo no letal), 5x105 
(grupo letal) y SSF (grupo vehículo). A) Determinación de carga fúngica. B) 
Tinción de PAS y C) tinción de H&E de secciones sagitales del cerebro. D) 
Predominio de células PMN sobre MN en el parénquima cerebral. Las puntas 
de flecha negras señalan estructuras fúngicas, los asteriscos negros indican 
infiltrado celular, los asteriscos amarrillos indican infiltrado PMN y los 
asteriscos negros indican infiltrado MN. PC: prosencéfalo; MC: mesencéfalo; 
RC: Rombencéfalo. *P<0.05 y **P<0.01. calculada mediante las pruebas de 
Kruskal-Wallis post hoc U de Mann-Whitney (datos no pareados), n=5 para 
cada grupo experimental. 
 
 
6.3. Análisis semicuantitativo del grado de invasión fúngica e infiltración 
celular en diferentes regiones y subregiones anatómicas del cerebro de 
ratones recién nacidos con candidosis diseminada 
Debido a que la invasión fúngica y el infiltrado celular se extendieron a lo largo 
de las secciones analizadas, se decidió evaluar el grado de invasión e infiltración 
en las diferentes subregiones anatómicas del cerebro de ratones neonatos con 
candidosis invasiva neonatal. Una vez identificadas las subregiones (Figura 4), 
se realizó un análisis semicuantitativo de secciones sagitales. 
40 
 
Figura 4. Regiones y subregiones analizadas del cerebro de ratones 
menores de 24 horas de edad. Imagen representativa de una sección sagital 
teñida con PAS, correspondiente al cerebro de un animal del grupo vehículo. El 
prosencéfalo (PC) se dividió en bulbo olfatorio (Bo), corteza cerebral (Cz), cuerpo 
calloso (Cc), hipocampo (Hc), subpalio central (Sp), tálamo (Ta) e hipotálamo 
(Ht). Las subregiones estudiadas del mesencéfalo (MC) fueron la placa alar (Pa) 
y la placa basal (Pb). Por último, las subregiones analizadas del rombencéfalo 
(RC) fueron el puente de Varolio (Pu), cerebelo (Cb) y bulbo raquídeo (Br). 
 
En cuanto al grado de invasión (Tabla 2), se observó a las 6 h.p.i. que, al 
administrar un inóculo letal, la mayoría de las subregiones presentaban invasión 
fúngica de escasa a baja, con excepción del hipocampo, bulbo olfatorio, placa 
basal y cerebelo, donde no se encontraron estructuras fúngicas. Por su parte, el 
grupo infectado con el inóculo no letal presentó escasa invasión a las 12 y 24 
h.p.i., esto en casi todas las subregiones con excepción del hipocampo. En 
ambos grupos experimentales se observó una tendencia en el aumento del grado 
de invasión en las subregiones anatómicas en relación con el tiempo, siendo en 
todo momento mayor en los animales infectados con el inóculo letal, 
principalmente a las 48 h.p.i., donde la invasión fue severa en casi todas las 
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regiones anatómicas del grupo letal. Al final de la cinética, se encontraron 
diferencias en el grado de invasión del hipocampo, corteza cerebral, bulbo 
olfatorio, cuerpo calloso, subpalio central, hipotálamo, placa alar, placa basal, 
puente y cerebelo, mientras que únicamente el tálamo y bulbo raquídeo 
presentaron similitudes en el grado de invasión siendo severo en ambos casos. 
 
 
Tabla 2. Comparación del grado de invasión fúngica en las diferentes 
subregiones anatómicas del cerebro de ratones recién nacidos con 
candidosis diseminada. El grado de invasión fue clasificado según el número 
de secciones teñidas con PAS con presencia de estructuras fúngicas en la 
respectiva subregión, examinando 30 secciones por cada grupo experimental 
(n=5). Grado de invasión: — ausente (0 secciones); + escaso (1-5 secciones); ++ 
bajo (6-10 secciones); +++ moderado (11-15 secciones); ++++ alto (16-20 
secciones); +++++ severo (>20 secciones). 
 
Por otro lado, el infiltrado celular no fue detectado sino a partir de las 24 h.p.i. con 
escasos focos (Tabla 3), en el grupo inoculado con la concentración no letal se 
encontró únicamente en el tálamo, mientras que en los ratones infectados con el 
inóculo letal se detectó en el hipocampo, subpalio central, tálamo e hipotálamo. 
Similar a la invasión, se observaron diferencias en las mismas subregiones, con 
una tendencia a aumentar con el tiempo de forma considerable, siendo el grado 
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de infiltración a las 48 h.p.i. de alto a severo en casi todas las subregiones del 
grupo letal, mientras que en grupo no letal fue de ausente a moderado en la 
mayoría de las subregiones, con excepción del tálamo, placa alar, puente y bulbo 
raquídeo, donde la infiltración fue de alta a severa. 
 
 
Tabla 3. Comparación del grado infiltración en las diferentes subregiones 
anatómicas del cerebro de ratones recién nacidos con candidosis 
diseminada. El grado de infiltración fue clasificado según el número de 
secciones teñidas con H&E con presencia de infiltrado celular en la respectiva 
subregión, examinando 30 secciones por cada grupo experimental (n=5). Grado 
de infiltración: — ausente (0 secciones); * escaso (1-5 secciones); ** bajo (6-10 
secciones); *** moderado (11-15 secciones); **** alto (16-20 secciones); ***** 
severo (>20 secciones). 
 
6.4. Activación de la microglía en el cerebro de ratones con candidosis 
diseminada neonatal 
Ya que anteriormente se ha vinculado la pérdida de peso tanto a la invasión 
tisular, y a la participación de células infiltrantes así como residentes, realizamos 
por tanto, un ensayo general de activación de la microglía a las 12, 24, 48 y 72 
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h.p.i. Se obtuvieron suspensiones celulares a partir del cerebro completo y 
mediante citometría de flujo se clasificó la microglía activada por poseer un 
fenotipo CD11bhi/CD45lo/MHCII+. Previamente, los debris celulares, dobletes y 
eventos de autofluorescencia fueron excluidos para posteriormente seleccionar 
las regiones de interés (Figura 5). 
 
 
Figura 5. Estrategia para la selección de las poblaciones celulares de 
interés. Los ensayos de activación de la microglía y muerte celular fueron 
realizados por separado obteniendo para cada uno diferentes suspensiones 




Este análisis reveló una leve activación de la microglía a las 12 y 24 h.p.i. 
únicamente cuando se infectaron ratones con un inóculo letal en comparación 
con el grupo vehículo, a diferencia de los animales del grupo no letal en los cuales 
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no se detectó la activación de esta estirpe celular (Figura 6A y 6B). Mientras tanto, 
el análisis a las 48 y 72 h.p.i. mostró un importante aumento en la activación de 
la microglía el cual fue similar en ambos grupos de ratones infectados. Estos 
resultados muestran que cuando se administra un inóculo letal, la microglía es 
activada a tiempos más tempranos en comparación con la inoculación no letal, lo 
que posiblemente esté contribuyendo al daño cerebral. Sin embargo, se 











































Figura 6. Activación de la microglía durante la candidosis diseminada 
neonatal. Animales infectados menores de 24 horas de edad con 1x105 
(grupo no letal) y 5x105 (grupo letal) levaduras de C. albicans, así como SSF 
(grupo vehículo). A) Gráficos de densidad (Density Plots) representativos de 
poblaciones celulares de microglía CD11bhi/CD45lo, aquellos eventos MHCII+ 
se identificaron como microglía activada. B) Cinética de activación de la 
microglía. *P<0.05 y **P<0.01, calculada mediante las pruebas de Kruskal-
Wallis post hoc U de Mann-Whitney (datos no pareados), n=5 para cada grupo 
experimental. 
 
6.5. Muerte celular en el cerebro de ratones neonatos con candidosis 
diseminada. 
Frecuentemente se ha asociado tanto la invasión de patógenos, así como el 
infiltrado celular y la actividad de la microglía, en la participación del daño 
cerebral. Con el objetivo de evidenciar posible muerte celular, se analizó tanto 
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la necrosis como la apoptosis en el cerebro a las 24 y 48 h.p.i. por citometría 
de flujo mediante la prueba de Anexina V y 7-AAD. Las células necróticas 
presentaron tinción con el colorante 7-AAD, mientras que las células 
apoptóticas fueron positivas para la Anexina; aquellos eventos negativos tanto 
para 7-AAD como Anexina V fueron clasificados como células viables. Previo 
al análisis de los datos obtenidos, los debris celulares, dobletes y eventos de 
autofluorescencia fueron descartados (Figura 5). 
Este análisis evidenció la muerte celular tanto necrótica como apoptótica en 
el cerebro de ratones recién nacidos infectados con ambos inóculos de C. 
albicans, además, en ambos tipos de muerte se observó un incremento a las 
72 h.p.i. (Figura 7A, 7B y 7C). En ambos tiempos la necrosis fue mayor 
cuando se administró un inóculo letal en comparación del no letal (Figura 7B), 
mientras que la apoptosis fue similar en ambos grupos infectados (Figura 7C). 
Al comparar la necrosis contra la apoptosis, se encontró que, al administrar 
un inóculo no letal, la necrosis fue mayor únicamente a las 24 h.p.i., mientras 
que a las 72 h.p.i. se observó una tendencia al equilibrio entre ambos tiempos 
de muerte celular (Figura 7D). En cambio, al administrar un inóculo letal, la 
necrosis siempre fue mayor que la apoptosis, y esta diferencia se incrementó 
con el tiempo (Figura 7E). Estos resultados muestran que la invasión de C. 
albicans al cerebro ocasiona muerte celular tanto por necrosis y apoptosis, y 
que posiblemente la necrosis esté asociada al daño cerebral aportando a la 
muerte de los animales, mientras que el equilibrio entre necrosis y apoptosis 
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conlleve al control de la infección en el órgano favoreciendo la supervivencia 
de los ratones. 
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Figura 7. Muerte celular necrótica y apoptótica en el cerebro de ratones 
recién nacidos con candidosis invasiva neonatal. Animales infectados 
menores de 24 horas de edad con 1x105 (grupo no letal) y 5x105 (grupo letal) 
levaduras de C. albicans, así como SSF (grupo vehículo). A) Gráficos de 
puntos (Dot Plots) representativos de la población del cerebro en general, 
aquellos eventos 7-AAD+ se identificaron como células necróticas, eventos 
Anexina V+/ 7-AAD- y Anexina V+/7-AAD+ como células apoptóticas, eventos 
Anexina V-/7-AAD- como células viables. Muerte celular por B) necrosis y C) 
apoptosis. Comparación entre necrosis y apoptosis en el grupo D) No Letal y 
E) Letal. *P<0.05 y **P<0.01, calculada mediante las pruebas de Kruskal-







La candidosis sistémica es una de las 3 infecciones más comunes del torrente 
sanguíneo en pacientes pediátricos principalmente neonatos a pretérmino, y es 
la más frecuente dentro de los patógenos fúngicos en este grupo de riesgo, 
alcanzando altos niveles de mortalidad y graves secuelas neurológicas en 
neonatos que logran sobrevivir 34-41. Se sabe que uno de los sitios de mayor 
diseminación en el recién nacido es el cerebro, donde los casos clínicos revelan 
inflamación, así como importantes lesiones granulomatosas y abscesos 20,42. Sin 
embargo, a pesar de la relevancia de esta enfermedad, es poco lo que se conoce 
sobre la patogénesis en el cerebro y otros órganos, dado en parte a la dificultad 
para reproducir infecciones sistémicas en modelos experimentales neonatales. 
Los primeros modelos animales en ratas y ratones de 2-3 días de edad estuvieron 
limitados a la atención de órganos como pulmón, hígado, bazo y riñón, en los 
cuales se observó una correcta diseminación de C. albicans tras la inoculación 
i.v. e i.p., sin embargo, no aportaron información sobre la diseminación a 
cerebro81-82. Apoyado en estos y otros modelos infecciosos, nuestro equipo de 
trabajo desarrolló un modelo de candidosis diseminada en ratones menores de 
24 horas de edad inoculados por vía i.v., recreando de esta manera la infección 
en recién nacidos a pretérmino, en el cual se observó la diseminación a distintos 
sitios, destacando el cerebro por ser junto con el hígado el órgano más afectados 
por la diseminación fúngica así como neuroinflamación, lo que es relevante ya 
que es similar al cuadro clínico que ocurre en recién nacidos humanos con 
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candidosis diseminada 57. Incluso más recientemente este modelo fue aplicado 
para la investigación de la respuesta inmune celular, así como el ambiente de 
citocinas en distintos órganos de diseminación 58. Por lo tanto, consideramos este 
modelo adecuado para el estudio de la patogénesis en el cerebro durante esta 
enfermedad. 
El peso es un importante indicador del bienestar neonatal, anteriormente se ha 
vinculado en modelos experimentales adultos y neonatos la pérdida de peso con 
alteraciones neurológicas como resultado de estímulos infecciosos. Para 
determinar si C. albicans afecta el peso de ratones recién nacidos, infectamos a 
los animales con una concentración letal y no letal de levaduras administrando el 
hongo directamente al torrente sanguíneo, observando que a partir de las 48 h.p.i. 
el peso de los animales infectados era menor que el de los ratones del grupo 
vehículo, además, había una diferencia entre inóculos presentando un peso 
menor aquellos animales a los que se les administró una concentración letal en 
comparación con el grupo no letal. Estos resultados coinciden con lo que se ha 
reportado en modelos infecciosos tanto adultos como neonatales. En un modelo 
de ratones adultos inmunosuprimidos con corticosteroides realizado por Sanches 
et al. 83, se mostró que la administración i.v. de especies de Candida no-albicans 
provocaba disminución del peso adicional al efecto del fármaco, esto 
acompañado de diseminación al cerebro e inflamación local a los 3 d.p.i. En 
cuando a modelos neonatales, Andrade et al. 84 investigaron la infección vertical 
de Streptoccoccus grupo B en ratones al momento de nacer, observando una 
reducción en la ganancia del peso corporal desde los 3 hasta los 8 días de vida, 
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así como diseminación a órganos como pulmones, intestino, hígado y cerebro, 
en este último con neuroinflamación, activación de la microglía y muerte celular, 
además, aquellos animales que sobrevivieron presentaron discapacidades en el 
desarrollo neurológico. Por otro lado, Cardoso et al. 85 estudiaron el efecto de la 
administración diaria i.p. del LPS en ratones de 4 días de edad, lo que condujo a 
una reducción aguda en el peso corporal y cerebral, con una sólida respuesta 
inflamatoria, activación de la microglía y astrogliosis. Se sabe que el apetito está 
regulado por vías de señalización en el cerebro principalmente el hipotálamo 86, 
donde se secretan polipéptidos que estimulan el apetito y donde se encuentran 
los receptores de grelina, por lo que alteraciones en esta región podrían resultar 
en hipofagia y pérdida de peso. Por lo tanto, creemos que el efecto de la 
candidosis invasiva en el peso de los animales infectados se debe en parte a 
alteraciones neurológicas resultantes de la invasión de C. albicans al cerebro, sin 
embargo, se debe considerar el posible efecto de la diseminación a otros órganos 
como hígado, pulmones o sistema digestivo. 
Dado al papel que desempeña diseminación de patógenos al SNC en el bienestar 
neonatal, nos propusimos evidenciar la invasión fúngica, así como el infiltrado 
celular a tiempos tempranos en el cerebro de ratones recién nacidos. El análisis 
de cargas fúngicas reveló la presencia de C. albicans desde 1 h.p.i. en ambos 
grupos infectados, sin embargo, la invasión al parénquima cerebral ocurrió a las 
6 h.p.i. en el grupo letal con predominio de levaduras, mientras que en el grupo 
no letal se encontraron estructuras fúngicas principalmente filamentos hasta las 
12 h.p.i. Anteriormente Lionakis et al. 64 ya había demostrado la presencia de C. 
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albicans en el cerebro de ratones adultos mediante carga fúngica a 1 h.p.i., sin 
embargo, no se realizaron estudios para determinar la invasión al parénquima 
cerebral en este tiempo, sino que únicamente se evidenció histológicamente a 
partir de 1 d.p.i. En otros modelos adultos distintos a la candidosis tales como la 
infección con Cryptococcus neoformans, se encontró la presencia del hongo 
desde 1 h.p.i. mediante la administración i.v. al determinar la carga fúngica 87, y 
a través de la vía intranasal a las 3 h.p.i. mediante cargas fúngicas e histología 
88. Hasta donde sabemos, no existen estudios a tiempos tempranos que 
muestren la diseminación al cerebro de agentes infecciosos en modelos 
neonatales, por lo que nuestros resultados aportan valiosas bases para 
comprender mejor la inmunopatogénesis en este órgano. 
Se sabe que C. albicans presenta diversos factores de virulencia tales como 
transición morfológica, expresión de adhesinas e invasinas, formación de 
biopelículas y secreción de enzimas hidrolíticas, los cuales favorecen la invasión 
tisular ocasionando daño en el sitio 89. Sin embargo, poco es lo que se conoce 
sobre el papel que desempeñan los factores de virulencia de C. albicans en la 
invasión al cerebro. Liu et al. 59 sugirieron que C. albicans podría cruzar la BHE 
mediante un mecanismo de transcitosis, lo que involucra la interacción de 
adhesinas e invasinas como Als3 y Ssa1 con receptores del endotelio cerebral. 
Interesantemente, Drummond et al. 90 encontraron que la infección con una cepa 
mutante de C. albicans con filamentación deficiente en ratones inmunosuprimidos 
afectó considerablemente la invasión al SNC, así como el reclutamiento de 
neutrófilos.  En cuanto a otros órganos, en el modelo de ratas de 2-3 días de 
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edad descrito por Trofa et al. 81, se estudió una cepa mutante de C. albicans no 
productora de lipasa 8 (LIP8), la cual disminuyó su capacidad de invasión hígado, 
bazo y riñón, en comparación con la cepa salvaje. En otro modelo de ratones de 
2 días de edad propuesto por Csonka et al. 91, se empleó una cepa mutante de 
C. parapsilopsis och1Δ/Δ, la cual presenta alteraciones en la cadena externa de 
manano en la pared celular, encontrando atenuada la diseminación a órganos 
como bazo, riñón e hígado, pero no en cerebro. Estudiar la participación de los 
factores de virulencia en la invasión al cerebro será necesario en futuras 
investigaciones apuntando a una mejor comprensión de la enfermedad y 
búsqueda de tratamientos mas oportunos. 
Por otro lado, la infiltración celular ocurrió a partir de las 24 h.p.i, formando 
posibles estructuras de contención de apariencia granulomatosa formada por 
células predominantemente PMN además de MN. Lo anterior ya se había 
observado en el trabajo realizado por Flores-Maldonado 57 cuando estableció un 
modelo neonatal de candidosis diseminada murina, posteriormente Wu et al. 63 
encontraron la presencia de estructuras similares en un modelo murino de 
candidosis en adultos al administrar una cantidad baja de levaduras. Lossinsky 
et al. 92, estudiaron el efecto de la inoculación intracerebral de C. albicans en 
ratas de 4-10 días de edad observado infiltración con predominio de neutrófilos, 
así como necrosis asociada al tejido adyacente. Un estudio realizado por Yao et 
al. 93 en ratones de 10 días de edad sometidos a HI combinada con LPS, mostró 
la atenuación de la lesión cerebral ocasionada por el estímulo tras un tratamiento 
profiláctico con anticuerpo anti- Ly6G que redujo el número de neutrófilos en el 
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sitio. Con base en esto, la participación de células infiltrantes en el cerebro de 
ratones neonatos con candidosis diseminada podría tener un papel 
neuroprotector cooperando a la solución de la infección, o por el contrario, una 
respuesta desregulada podría estar involucrada en el daño tisular y promover la 
gravedad de la enfermedad. 
Observamos que tanto la diseminación como el infiltrado se presentaron a lo largo 
de las regiones del cerebro (prosencéfalo, mesencéfalo y telencéfalo), por lo que 
realizamos un análisis semicuantitativo del grado de invasión, así como de 
infiltración celular en las diferentes subregiones anatómicas del cerebro. Tanto la 
invasión como el infiltrado presentaron tendencias similares de incrementar en 
relación con el tiempo siendo en grado mayor cuando se administró un inóculo 
letal. Las subregiones que presentaron diferencias fueron el hipocampo, corteza 
cerebral, bulbo olfatorio, cuerpo calloso, subpalio central, hipotálamo, placa alar, 
placa basal, puente de Varolio y cerebelo, mientras que el tálamo y el bulbo 
raquídeo presentaron invasión e infiltración en grado severo con ambos inóculos. 
El grado de invasión en las subregiones cuando se administró el inóculo no letal 
coincidió en gran medida con la irrigación en estas 94, mientras que cuando en el 
grupo infectado con la concentración letal la invasión fue más difusa de manera 
severa en casi todas las subregiones, por lo que posiblemente el torrente 
sanguíneo tenga un papel importante en el grado de diseminación dentro del 
órgano, logrando establecerse la infección de manera más rápida cuando la 
cantidad de levaduras administradas es alta. 
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Por otra parte, se sabe que en el cerebro humano las subregiones del 
prosencéfalo están asociadas, aunque no exclusivamente, a funciones cognitivas 
y conductuales tales como lenguaje, memoria, razonamiento, función visual y 
auditiva 95-96. Kondo et al. 97 estudiaron en un modelo roedor el efecto de la 
isquemia transitoria en el prosencéfalo, la cual ocasionó muerte de células 
neuronales, lo que resultó en alteraciones cognitivas tales como lento aprendizaje 
y pérdida de memoria a corto y largo plazo. A su vez, se ha informado que en el 
hipotálamo, mesencéfalo y rombencéfalo se controlan funciones que son vitales 
tales como la sed, apetito, frecuencia cardiaca, actividad motora voluntaria, 
respiración, digestión o deglución 95-96. Bellot et al. 98 investigaron las funciones 
del tronco encefálico, compuesto por el mesencéfalo, puente de Varolio, bulbo 
raquídeo y cerebelo, utilizando un modelo de encefalopatía provocada por HI en 
ratones de 7 días de edad, observando que estas alteraciones provocaron 
disminución del peso, así como defectos en el control motor, alimentación, 
succión, deglución y respiración. En recién nacidos humanos, el daño en el tronco 
encefálico severo ocasionado por HI es considerado un importante predictor de 
muerte, mientras que un alto porcentaje de niños que logran sobrevivir presentan 
problemas de alimentación 99-100. Nuestros resultados sugieren un importante 
daño en el tronco encefálico e hipotálamo provocado por la invasión e infiltración 
en estas regiones, lo que concuerda en conjunto con la disminución del peso en 
los animales infectados. Queda pendiente por esclarecer las posibles secuelas 
neurológicas en los animales recién nacidos con la candidosis diseminada 
empleando ensayos cognitivos, conductuales, motores, entre otros. 
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La neurodegeneración mediada por inflamación puede resultar no únicamente de 
la disfunción de células inmunes exógenas, sino la participación celular endógena 
también es clave en estos eventos. Una de las principales células endógenas que 
provocan la inflamación es la microglía, con base en esto, decidimos determinar 
el efecto de la infección fúngica en la activación de esta estirpe celular. Los 
resultados mostraron la activación de la microglía en ambos grupos 
experimentales, sin embargo, esta ocurrió primeramente al utilizar una cantidad 
alta de levaduras. En cuando a modelos de candidosis invasiva en adultos, 
previamente se había observado la activación de la microglía a los 4 d.p.i. 
mediante la expresión de marcadores tales como Iba1 y MHCII 64,76. Por su parte, 
Gandhi et al. 101 infectaron una línea celular de microglía (CHME-3) con C. 
albicans, provocando su activación y una mayor expresión de TLR-2 con un perfil 
de citocinas proinflamatorio. Algunos estudios sugieren la activación de la 
microglía como respuesta a la expresión de factores de virulencia de C. albicans, 
por ejemplo, Wu et al. 63 encontraron que el estímulo de la línea celular de 
microglía BV-2 favorece su activación y producción de citocinas proinflamatorias, 
mientras que Drummond et al. 90, tanto en estudios in vivo e in vitro, demostraron 
la activación de la microglía con producción de IL-1β y CXCL1 tras el empleo de 
una cepa mutante de candidalisina y estímulos con este polipéptido. Además, 
Serdar et al. 102 propusieron una posible participación clave de la microglía en la 
neurodegeneración, esto mediante un modelo de ratas de 7 días de edad tras 
una lesión cerebral ocasionada por HI y sensibilizada con LPS, polarizándose en 
un fenotipo proinflamatorio. Interesantemente, Christensen et al. 103 mostraron 
que la inhibición de la activación de la microglía resulta en una reducción del 
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tamaño de las lesiones cerebrales hasta en un 79%, esto tras una inyección 
intracerebral de LPS en ratones de 2 días de vida. Por lo anterior sugerimos que, 
la temprana activación de la microglía tras la inoculación letal de C. albicans al 
torrente sanguíneo, podría estar favoreciendo el daño cerebral. La actividad de 
la microglía también puede involucrar la producción de radicales libres tales como 
especies reactivas de oxígeno y óxido nítrico, que pueden participar en el daño 
cerebral, además, otras estirpes pudieran estar participando durante la 
inmunopatogénesis de la candidosis en el cerebro, tal es el caso de los astrocitos, 
que también pueden a través de TLRs detectar señales de lesión e infección y 
responder secretando citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, 
desencadenando la respuesta inmune, sin embargo queda pendiente demostrar 
esto 74, 104. 
En vista de que tanto la invasión de C. albicans en el parénquima cerebral, así 
como la infiltración y la actividad de la microglía están ligadas al daño del SNC, 
determinamos el tipo de muerte celular que podría estar ocurriendo. Los 
resultados mostraron que tanto la necrosis como la apoptosis ocurrieron 
simultáneamente, y mientras que la apoptosis fue igual en ambos grupos de 
animales infectados, la necrosis fue mayor en el grupo infectado con la 
concentración letal. Además, interesantemente se observó que en los ratones del 
grupo no letal la necrosis solo predominó a las 24 h.p.i., mientras que a las 72 
h.p.i. los niveles de necrosis y apoptosis se mantuvieron en equilibrio, a diferencia 
del grupo letal, donde la necrosis siempre fue el principal tipo de muerte en el 
cerebro. Lo anterior sugiere que mientras la necrosis podría estar involucrada en 
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el daño y agravamiento de la enfermedad, la apoptosis pudiera estar asociada al 
menos a un mejor pronóstico. Es sabido que, las agresiones moderadas 
desencadenan principalmente muerte celular regulada como la apoptosis, 
necroptosis o autofagia, en contraste con las agresiones graves, las cuales 
provocan muerte celular accidental y desregulada principalmente necrótica 105. 
La necrosis puede comenzar a tiempos tempranos tal como se observó al utilizar 
ambos inóculos, ya que desde que C. albicans ingresa a los vasos sanguíneos 
del cerebro, puede ocasionar lisis de las células endoteliales con algunas 
lesiones necróticas locales 60,106. Además, se ha estudiado el efecto perjudicial 
que podría tener la muerte necrótica en células de la microglía, Pais et al. 107 
utilizaron cultivos primarios de microglía con el fin de estudiar el efecto de 
neuronas necróticas sobre la respuesta inflamatoria de la microglía y su 
neurotoxicidad, observando que las neuronas necróticas indujeron la activación 
de la microglía caracterizada por una sobreexpresión de MHCII, CD11b, citocinas 
proinflamatorias y óxido nítrico sintasa, lo que en efecto aumentó su 
neurotoxicidad. En cuanto a la apoptosis, se sabe que algunos componentes de 
C. albicans inducen este tipo de muerte programada en algunas células tales 
como epitelio oral, pulmonar y macrófagos murinos 108, sin embargo, esto no ha 
sido reportado en el cerebro. Coimbra-Costa et al. 109 demostraron el importante 
papel del estrés oxidativo en la inducción de apoptosis, esto en un modelo de 
ratas de HI, tras lo cual se encontraron altos niveles de NO y radicales libres en 
el cerebro, acompañado de una disminución de los sistemas de defensa 
antioxidantes, observando mayores niveles tras el estimulo de HI aun después 
de condiciones de normoxia. Nuestros resultados se limitan a la muerte celular 
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de la población generalizada del cerebro, y no muestran cómo es la muerte en 
las diferentes estirpes celulares tales como las neuronas, por lo que en un futuro 
será necesario realizar investigaciones al respecto. 
Los datos del presente proyecto muestran importantes eventos neurológicos 
tempranos como resultado de la invasión fúngica al cerebro, tales como 
infiltración celular, activación de la microglía y muerte celular, lo que en conjunto 
se ve reflejado en la salud y el peso de los ratones recién nacidos, con diferencias 
en el rumbo de la infección cuando se administra un inóculo alto o bajo. Este 
trabajo provee una base para el entendimiento sobre la patogénesis durante la 
candidosis invasiva neonatal en el cerebro, lo cual ayudará próximas 
investigaciones a comprender mejor eventos posteriores y a buscar nuevos 





➢ Los animales recién nacidos con candidosis diseminada presentan 
alteraciones en el peso en comparación con los animales no infectados. 
➢ C. albicans en cerebro se detecta a tiempos tempranos, sin embargo, la 
invasión al parénquima cerebral sucede primeramente en los ratones 
infectados con un inóculo letal, con posterior infiltración celular en ambos 
grupos experimentales. 
➢ La invasión fúngica y la infiltración es diferencial en las distintas regiones y 
subregiones anatómicas del cerebro, y más grave cuando se administra un 
inóculo letal. 
➢ La gravedad de la invasión fúngica e infiltración celular en hipotálamo, 
mesencéfalo y rombencéfalo podrían contribuir a la muerte de los animales 
debido a alteraciones en las funciones vitales como respiración, ritmo 
cardiaco y alimentación. 
➢ La microglía presenta una activación más rápida cuando se administra un 
inóculo alto de levaduras. 
➢ La necrosis fue el principal tipo de muerte en el grupo infectado con la 
concentración letal, mientras que en el grupo no letal se presentó un equilibrio 
entre apoptosis y necrosis. 
➢ La invasión fúngica, infiltración celular y/o activación de la microglía podrían 
ser causantes de la muerte celular, y esta a su vez, podría estar potenciando 




➢ Estudiar los factores de virulencia de C. albicans que podrían favorecer la 
invasión y el daño cerebral. 
 
➢ Determinar la muerte celular de las distintas poblaciones en las regiones 
y subregiones anatómicas del cerebro. 
 
➢ Investigar la participación de otras estirpes celulares en la patogénesis. 
 
➢ Evaluar los efectos de la activación de la microglía tales como la 
producción de citocinas, quimiocinas y radicales libres 
 
➢ Analizar las posibles secuelas neurológicas y su impacto en el desarrollo 
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